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MONOGRAPHIE 


Antibiotherapie : 

de la pharmacologie a la decision 

Le choix d'un antibiotique, de sa dose et de son mode 
d'administration depend au prealable de criteres pharmacologiques. 
L'exemple des aminosides, de la vancomycine ou des p-lactamines 
montre comment la prescription doit evoluer. 


Gilles Potel, Jocelyne Caillon, Denis Bugnon* 

L a prescription d’un traitement antibiotique en pra- 
tique clinique est raboutissement d’un raisonne- 
ment qui exige une reflexion (fig. 1) : 

- diagnostique : ce patient a-t-il une maladie infectieuse 
d’origine bacterienne ? 

- bacteriologique : la recherche d’une preuve bacte- 
rienne est-elle utile ? Si oui, a-t-elle ete effectuee ? Sinon, 
peut-on faire un raisonnement probabihste aboutissant a 
un pari bacteriologique raisonnable ? 

- therapeutique : faut-il entreprendre un traitement anti- 
biotique probabihste, c’est-a-dire prealable a l’identifica- 
tion bacterienne ? Dans cette hypothese, peut-on faire un 
pari raisonnable sur la sensibilite aux antibiotiques de la 
(ou des) bacterie(s) suspectee(s) ? Si on a une preuve 
bacterienne prealable, peut-on adapter la prescription a 
la pharmacodynamie de l’antibiotique, et avec quels 
objectifs ? 

C’est done seulement en aval de la reflexion clinique et 
bacteriologique qu’intervient la reflexion pharmaco-the- 
rapeutique : compte tenu du site de l’infection, quelles 
sont les molecules actives permettant d’y esperer une 
concentration efficace ? Des dosages d’antibiotiques sont- 
ils necessaires pour un monitorage du traitement, en vue 
d’optimiser la dose et (ou) de prevenir la toxicite des 
medicaments employes ? 


Les propos qui suivent concernent done la reflexion 
pharmacologique et son impact sur la prescription, chez 
des patients qui necessitent a priori une antibiotherapie. 
Dans la plupart des cas, en particulier en medecine gene- 
rale, la prescription est « probabihste ». Les doses utilisees 
doivent etre conformes aux recommandations actualisees 
sur le bon usage des antibiotiques. Dans les situations 
d’infections plus severes (notamment, mais pas seule- 
ment, pour les malades hospitalises en reanimation ou 
soins intensifs), la prise en compte des donnees phaima- 
cocinetiques et pharmacodynamiques et le monitorage 
therapeutique permettent d’ajuster la strategic therapeu- 
tique. 

EVALUER L'ACTIVITE ANTI BACTERIENNE 

L'activite in vitro 

L’activite in vitro d’un antibiotique est mesuree par la 
determination de la concentration minimale inhibitrice 
(CMI). Lorsqu’une molecule nouvehe est proposee pour 
un developpement clinique, la premiere etape consiste 
done a evaluer in vitro, sur un panel de souches bacterien- 
nes de differentes especes, quehes sont les concentrations 
minimales qu’il faut atteindre dans l’organisme pour espe- 
rer une activite antibacterienne. 


* Laboratoire d'antibiologie clinique et experimentale EA 1156, faculte de medecine, 44035 Nantes Cedex. Mel : gpotel@sante.univ-nantes.fr 
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Diagnostic d'une infection bacterienne 


Prouvee 


Presumee 


Prescription d'une antibiotherapie 


Q Active sur la bacterie identifiee (= reflexion bacteriologique) 

© Presente en quantite suffisante 

au site de I'infection (= reflexion pharmacocinetique) 
o Tenant compte de la pharmacodynamie 

sur certains terrains (perfusion continue, dose uniquotidienne) 
© Reevaluee a 48-72 heures en fonction : 
de revolution clinique 
des donnees de I'antibioqramme 
des donnees eventuelles du monitoraqe (= dosages) 


Immunodepression et (ou) signes de gravite 
(neutropenie, splenectomie, corticotherapie)... 


Oui Non 


Pas de traitement 
Recherche d'une preuve 


Uliliia Antibiotherapie. Mecanismes de la decision 


V 

A partir de ces premiers resultats, et compte tenu des 
concentrations que l’on peut « raisonnablement » esperer 
avec des doses non toxiques, il est alors possible de defi- 
nir un « spectre d’activite » compatible avec des situations 
cliniques identifiables en fonction de l’epidemiologie des 
maladies infectieuses bacteriennes. Ainsi, un antibiotique 
ayant des CMI basses sur la plupart des souches de E. coli 
peut etre teste dans I’infection urinaire ou les infections 
d’origine digestive, du fait de la frequence de ce germe 
dans ces situations cliniques. Inversement, il ne serait pas 
raisonnable de proposer de tester dans des essais cli- 
niques consacres a la pneumonie communautaire un 
medicament n’ayant pas d’activite mesurable sur le pneu- 
mocoque, ou seulement a des concentrations impossibles 
a atteindre in vivo. A titre d’exemple, prescrire une amoxi- 
cilline n’est plus raisonnable en premiere intention pour 
traiter une infection urinaire febrile du fait de la trop 
grande frequence de resistance de E. coli a cet antibio- 
tique. En revanche, ramoxicilline demeure l’antibiotique 
de premiere intention devant une suspicion de pneumo- 
nie a pneumocoque. Ce dernier exemple illustre en outre 
Fevolution des recommandations auxquelles les prescrip- 
teurs doivent se confoimer en fonction de Fevolution des 
resistances des germes aux antibiotiques. Si la pneumonie 
a pneumocoque de l’adulte pouvait, sans risque, faire l’ob- 
jet d’un traitement par 1 500 mg/j (500 x 3) d’amoxi- 
cilline jusque dans les annees 1980, il est desormais 
reconnu par consensus qu’une dose de 3 g/j (1 g x 3) est 
desormais requise pour faire face a la diminution de sensi- 
bilite de ce germe a la pen i rill ine. 


L'activite in vivo : les essais cliniques 

Les essais cliniques vont de la phase I (volontaires sains) 
a la phase III (essais de grande envergure aboutissant a 
l’autorisation de mise sur le marche [AMM]). A l’issue de 
ces essais, qui aboutissent a la commercialisation du medi- 
cament : 

- la pharmacocinetique de la molecule (concentrations 
seriques, demi-vie, etc.) est connue, de meme que ses princi- 
pales caracteristiques toxicologiques et effets indesirables ; 

- les doses « utiles » (c’est-a-dire aboutissant a des resul- 
tats cliniques et bacteriologiques au moins equivalents a ceux 
observes avec les molecules de reference) sont connues, au 
moins au moment de l’anaiyse du resultat des essais ; 

- les situations cliniques explorees en phase III font 
generalement reference a des infections de gravite legere a 
moderee, et ne font le plus souvent aucune allusion a des 
sites particuliers d’acces difficile pour les antibiotiques 
(probleme des sites « sanctuaires » comme les meninges, 
l’os, Fendocarde). Ces sites seront explores ulterieurement, 
conduisant alors a des doses generalement superieures ou 
des modes d’administration particuliers (cas par exemple 
des aminosides utilisables desormais en injection uniquoti- 
dienne). Ainsi, en medecine generale, les doses proposees 
dans le resume des caracteristiques du produit (disponible 
a la lecture du Dictionnaire Vidal) doivent etre respectees. 
Toutefois, pour les molecules les plus anciennes, les recom- 
mandations sont susceptibles de se modifier en fonction de 
Fevolution de la sensibilite des germes (cas du pneumo- 
coque et de Famoxicilline). On ne saurait trop conseiller aux 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES 


DE LA PHARMACQLQGIE A LA DECISION 


praticiens de consulter regulierement les documents 
publies par l’Agence frangaise de securite sanitaire des pro- 
duits de sante (Afssaps) et remis a jour regulierement, 
notamment dans le domaine des infections des voies 
aeriennes (http://afssaps.sante.fr; rubrique « documenta- 
tion et publications, recommandations de bonne pratique 
en antibiotherapie »). 

LE CHOIX DE LA DOSE 
ET DU MODE D'ADMINISTRATION 


La connaissance de la pharmacologie des antibiotiques 
(pharmacocinetique et pharmacodynamie) permet de 
repondre a la double preoccupation de prevenir la toxicite 
du medicament et d’en assurer des concentrations actives. 
Des lors que des concentrations predictives de Fefficacite 
ou de la toxicite ont pu etre mises en evidence sur des bases 
cliniques ou experimentales animales, le monitorage appa- 
rait alors justifie chez les patients dont la pharmacocine- 
tique s’eloigne de facon significative de celle d’un sujet sain. 
II s’agit principalement des patients de reanimation ou, 
d’une fagon generale, des patients les plus gravement 
maiades, chez qui 2 des parametres importants de la phar- 
macocinetique - la demi-vie d’elimination et le volume de 
distribution de Fantibiotique - sont frequemment pertur- 
bes au cours des infections aigues. 1,2 Ainsi, les schemas 
standard duplication de doses des antibiotiques se heur- 


tent a une grande variability inter- mais aussi intra-indivi- 
duelle de sorte que l’individualisation de la prescription 
devient indispensable afin d’eviter les risques de sous- 
dosages avec les consequences potentielles bien connues : 
echec therapeutique et selection de souches resistantes. 

Les aminosides 

Les donnees issues des etudes in vitro et des modeles 
animaux ont demontre que l’amplitude de la bactericidie 
due aux aminoglycosides etait dependante de leur 
concentration, c’est-a-dire que les bacteries sont tuees 
d’autant plus vite que les concentrations d’antibiotique au 
contact des micro-organismes sont elevees. 3,4 En pratique, 
il a ete montre, au moins pour les infections severes a 
bacilles a Gram negatif, qu’une concentration serique au 
pic (Cmax) au moins egale a 10 fois la CMI constituait la 
cible therapeutique optimale. 5 De plus, les donnees issues 
des modeles animaux et des essais cliniques ont montre 
une reduction de Fototoxicite et surtout de la nephrotoxi- 
cite des aminosides 6 lorsqu’ils sont administres en dose 
uniquotidienne, par rapport a Fadministration conven- 
tionnelle 3 fois/j. Ainsi, la nephro toxicite reliee a Fadmi- 
nistration des aminosides est de l’ordre de 0 a 5 % en 
administration uniquotidienne, contre 17 % en adminis- 
tration fractionnee. 7 En milieu de reanimation, le benefice 
potentiel de Fadministration uniquotidienne en termes de 
prevention de la nephrotoxicite doit etre rapproche du 


Monitorage des concentrations seriques d’antibiotiques 

tenant compte de la relation phaimacocinetique/pharmacodynamique chez les patients noimo-renaux 


MOLECULES 

V0IE 

DOSE UNITAIRE 

INTERVALLE 

PIC 

VALLEE" 1 

CONCENTRATION 


ADMINISTRATION 


ADMINISTRATION 

(mg/L) 

( mg/L) 

A L’EQUILIBRE™ 

> Aminosides 
- gentamicine, tobramycine 

IV 

2 mg/kg 

8 h 

4-10 

1-2 


netilmicine 


6 mg/kg 

24 h 

16-24 

<1 

- 

- amikacine 


7,5 mg/kg 

12 h 

15-30 

5-10 

- 



15 mg/kg 

24 h 

56-64 

<1 

- 

> Cephalosporines 
- ceftazidime 

IV 

1 a 2 g (adulte) ou 

8 h 

_ 

_ 

_ 



2 g (dose de charge) 

24 h 

- 


4 a 6 fois la CMI 



puis 4 a 6 g 
en perf. continue 




(mesuree ou presumee) 

> Glycopeptides 

- vancomycine 

IV 

15 mg/kg 

12 h 

20-50 

10-40 

- 



15 mg/kg (dose de charge) 

24 h 

- 

- 

10-40 



puis 30 a 50 mg/kg en 







perf. continue 





- Teicoplanine 

IV -IM 

6 a 12 mg/kg 
apres dose de charge 

24 h 


10-40 



Tableau 1 


(1) Pour les aminosides, le pic est la cible therapeutique (= predictive de I'activite in vivo) 

(2) Pour les aminosides, la cible fixee pour la vallee permet de prevenir ou retarder la nephrotoxicite. Pour les glycopeptides, la 
vallee constitue la cible therapeutique, variable en fonction de la gravite de I'infection et (ou) de la sensibilite du germe 

(3) La concentration a I'equilibre constitue la cible therapeutique pour les antibiotiques administrables en perfusion continue. 


IV : intraveineux ; IM : intramusculaire ; CMI : concentration minimale inhibitrice 
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Concentration 



linn En rouge : pharmacocinetique serique observee 
avec 2 injections quotidiennes ; en bleu : pharmacocine- 
tique serique observee avec la meme dose totale quoti- 
dienne, administree en perfusion continue. On note que ce 
dernier regime d'administration permet d'obtenir un temps 
au dessus de la CMI (en vert) beaucoup plus prolonge. 

CMI : Concentration Minimale Inhibitrice ; SSC : Steady-State 
Concentration = concentration a I'etat d'equilibre (mg/L) ; 

T : temps (heures). 


fait que 30 % des patients ayant un sepsis severe auront 
une insuffisance renale. 8 

D’un point de vue pratique, un travail recent a montre 
qu’une dose uniquotidienne de gentamicine ou de tobra- 
mycine de 7 mg/kg permettait d’obtenir, en reanimation, 
des rapports Cmax/CMI superieurs a 10 pour la majorite 
des 89 patients etudies. Une fois de plus, les troubles 
hemodynamiques des patients ayant un sepsis grave ont 
ete responsables de profils pharmacocinetiques aberrants 
justifiant un monitorage individuel des concentrations 
seriques obtenues. 9 

Des la l re dose d’aminoside, un dosage de la concentra- 
tion serique au pic (c’est-a-dire dans les minutes qui suivent 
une perfusion de 30 min) et a la vallee (immediatement 
avant la 2 nde injection), doit etre pratique. L’objectif thera- 
peutique est d’obtenir au minimum 10 fois la CMI (mesu- 
ree ou speculee) au pic, et une concentration residuelle 
inferieure a 0,5 mg/L (prevention de la nephrotoxicite). 

Les glycopeptides 

Les glycopeptides sont des antibiotiques lentement 
bactericides, « temps dependants », c’est-a-dire dont fac- 
tion depend du temps de contact d’une concentration suf- 
fisante de la molecule avec le germe actif sur les staphylo- 
coques et les streptocoques. 10 La encore, chez les patients 
de reanimation, ont ete no tees 2 grande s variations inter- 
et intra-individuelles de leur pharmacocinetique. "■ 12 

Une etude recente a montre que, chez les patients 
ayant des infections graves a staphylocoques, la perfusion 
continue permettait d’obtenir d’aussi bons resultats cli- 
niques que la perfusion discontinue. La concentration a 
I’etat d’equilibre entre 20 et 25 mg/L constitue une cible 
therapeutique raisonnable, au moins aussi efficace que la 
cible de 10 a 15 mg/L de concentration residuelle lors- 


qu’on utilise la perfusion discontinue. De plus, la concen- 
tration cible est atteinte plus rapidement et necessite 
moins de prelevements qu’avec la perfusion discontinue. 
La perfusion initiale d’une dose de charge de 15 mg/kg 
de vancomycine suivie d’une perfusion continue de 
30 mg/kg/24 h permet d’atteindre plus rapidement le pla- 
teau de concentration. Le premier dosage dans le serum 
peut etre effectue 24 heures apres le debut du traitement, 
et la dose quotidienne peut ensuite etre ajustee selon une 
logique lineaire (doublement de la dose quotidienne 
pour doubler la concentration a l’equilibre). En l’absence 
de modifications significative s de la fonction renale, il 
n’est pas necessaire de repeter le dosage serique a I’etat 
d’equilibre plus d’une fois par semaine. 

La perfusion continue de glycopeptide ne se ju stifle, 
sur le plan pharmacocinetique, qu’avec la vancomycine. 
L’autre glycopeptide, la teicoplanine, a une demi-vie extre- 
mement prolongee qui ne justifie pas ce mode d’adminis- 
tration. Une dose uniquotidienne (suivant une dose de 
charge pendant 48 h) permet d’as surer des concentra- 
tions suffisantes en vallee. 

Les p-lactamines 

La totalite des etudes in vitro ont demontre que les 
P-lactamines appartiennent a la categorie des antibio- 
tiques dont l’activite est de type « temps dependant ». En 
clair, cela signifie que les concentrations elevees d’antibio- 
tiques au contact de la bacterie ne sont pas plus efhcaces que 
des concentrations « suffisantes ». Pour ces antibiotiques. 



) Les donnees de pharmacodynamie qui adaptent le mode 
d'administration au mode d'action de I'antibiotherapie ont 
permis d'optimiser I'activite antibacterienne en reduisant les 
effets toxiques. Notamment les aminosides ont vu leur 
administration passer de 3 fois/24 h a 1 fois/24 h. 

La concentration elevee au pic est en concordance avec leur 
activite « concentration dependante », et une concentration 
residuelle faible reduit nephro- et ototoxicite. 

Certains antibiotiques ont une pharmacocinetique adaptee a 
leur mode d'action. La teicoplanine et la ceftriaxone ont une 
longue demi-vie, ce qui permet une administration unique 
journaliere compatible avec leur mode d'action « temps 
dependant ». 

•) Pour les autres antibiotiques « temps dependant » a courte 
demi-vie, la perfusion continue est theoriquement la mieux 
adaptee. Elle est validee pour la ceftazidime. 

Peu de nouveaux antibiotiques sont a I'etude, mais la 
meilleure utilisation de ceux dont nous disposons permet de 
resoudre encore la majorite des cas difficiles. 

Pierre Dellamonica 
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MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES 


DE LA PHARMACOLOGIE A LA DECISION 



L’exemple de l’otite moyenne aigue 


D ans I'otite moyenne aigue, la connais- 
sance de I'epidemiologie clinigue et re- 
volution de la resistance du pneumo- 
cogue a I'amoxicilline ont conduit a adapter 
I'attitude therapeutigue au cours des dernie- 
res annees, tenant compte de 3 facteurs 
essentiels: 

- I'age des patients est le facteur le plus 
important, avec un risgue maximum de com- 
plications (bacteriemie, meningite, mastoT- 
dite) avant I'age de 2 ans ; 

- les otites febriles et douloureuses sem- 
blent evoluer moins favorablement gue les 
otites peu symptomatigues, de meme gue les 
otites avec otorrhee ; 

- les otites a pneumocogue et a strepto- 
cogue du groupe A ont une evolution sponta- 
nee plus severe sans antibiotigue. 

L'antibiotherapie est done probablement 
d'autant plus efficace gue I'enfant est plus 
jeune et presente des symptomes severes 


(fievre elevee, irritability, otalgie). Les antibio- 
tiques sont indiques d'une fagon generale 
devant une otite moyenne aigue purulente. 

La plupart des otites aigues d'origine bac- 
terienne sont secondaires a une infection par 
le pneumocoque ou par Haemophilus 
influenzae. C'est du fait de la frequence de 
Hdemophilus influenzae que le consensus 
frangais recommande en premiere intention 
I'utilisation de I'association amoxicilline et 
acide clavulanique de fagon a rester efficace 
sur les souches productrices de p-lactamase. 
En revanche, I'association amoxicilline et 
acide clavulanique n'a aucune superiority par 
rapport a I'amoxicilline seule dans les otites a 
pneumocoque. 

C'est en cas d'echec de l'antibiotherapie de 
premiere intention (amoxicilline/acide clavu- 
lanique, ou cefpodoxime-proxetil, ou cefu- 
roxime-axetil, ou erythromycine-sulfafura- 
zole) sous la forme d'une aggravation ou 


d'une persistance des signes 48 heures apres 
le debut du traitement, ou encore d'une reci- 
dive dans les 4 jours apres la fin du traite- 
ment, qu'il est alors justifie de pratiquer une 
paracentese a visee bacteriologigue. Le 
pneumocoque est alors la bacterie le plus 
souvent isolee, dont I'antibiogramme montre 
la sensibilite diminuee (et souvent la resis- 
tance) a la penicilline. L'amoxicilline orale a 
forte dose (150 mg/kg/j, sans depasser 6 g/j 
pendant 8 a 10 jours) constitue alors le traite- 
ment de choix. La ceftriaxone (50 mg/kg/j en 
intramusculaire pendant 3 jours) constituant 
une autre possibility. En cas d'isolement 
d ' Hdemophilus influenzae, les cephalospori- 
nes de 3 e generation, orales ou injectables, 
sont unrecours legitime. 

Antibiotherapie par voie generale en pratique 
courante : Otite moyenne aigue. Recommandations de 
bonne pratique de I'Afssaps (juillet 2001. Mise a jour jan- 
vier 2003). 


Famplitude de la concentration maximale n’a done pas 
d’interet, au contraire du temps ou leurs concentrations 
sont au-dessus de la CMI. Ces donnees de pharmaco- 
dynamic sont issues de travaux in vitro et de travaux 
experimentaux et sont le resultat de la relation concentra- 
tion/ activite. Leur impact clinique est done d’autant plus 
important que l’on s’adresse a des patients dont les defen- 
ses sont alterees, voire absentes (immuno depression, sites 
infectes avec neutropenie locale, etc.). 

D’une fagon generale, les regimes d’administration inter- 
mittents des antibiotiques permettent de distinguer 
2 periodes pour l’effet attendu de la molecule : une periode 
pendant laquelle les concentrations excedent le niveau 
requis (la CMI ou un multiple de celle-ci), necessaire pour 
observer une reduction de la population bacterienne, et 
une autre pendant laquelle ces concentrations sont insuffi- 
santes (fig. 2). Le but du meilleur regime therapeutique 
consiste done a maximiser l’effet de l’antibiotique pendant 
la periode active et a minimiser les effets negatifs (e’est-a- 
dire le risque de recroissance bacterienne ou d’emergence 
de mutants resistants) pendant la periode inactive. Cet 
objectif peut etre atteint en augmentant la quantite to tale 
de la molecule administree, mais aussi (et surtout) en 
modifiant simplement le mode d’administration. C’est 
pourquoi la perfusion continue apparait comme une propo- 
sition plus logique (fig. 2), et d’autant plus logique que la 
demi-vie d’elimination est plus courte. 13 



Ce mode d’administration permet de verifier facile- 
ment, a l’etat d’equilibre, que la concentration serique se 
situe au-dessus de la CMI, un objectif raisonnable se 
situant probablement autour de 4 a 6 fois la CMI du 
germe a traiter. 14 Bien que seduisante, cette possibilite 
therapeutique n’est actuellement ouverte que pour une 
seule molecule, la ceftazidime, qui dispose d’une AMM, la 
perfusion continue devant etre precedee d’une dose de 
charge de 2 g chez l’adulte. D’autres parametres, en 
dehors des donnees in vitro et experimentales, doivent en 
effet etre pris en compte, comme par exemple la stabilite 
et la compatibilite de la molecule avec d’autres medica- 
ments frequemment administres concomitamment en 
milieu de reanimation. 15 Enfin, cet objectif de concentra- 
tion de 4 a 6 fois la CMI suppose qu’un monitorage soit 
possible dans l’unite medicale concernee, afin de ne pas 
risquer des concentrations a l’etat d’equilibre qui seraient 
en permanence inferieures a la CMI ! De plus, il est proba- 
ble que certaines souches, notamment de Pseudomonas 
aeruginosa, surtout lorsqu’elles sont responsables defec- 
tions dans des sites particuliers comme les bronches, chez 
les patients atteints de mucoviscidose, soient insuffisantes 
(sans que l’on puisse toutefois suggerer que l’administra- 
tion discontinue serait plus efficace). 

Le tableau 1 resume les objectifs assignes aux dosages 
des antibiotiques habituellement soumis a un monitorage 
pharmacocinetique. 
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LE CHOIX DE LA VOIE D'ADMINISTRATION 

Place de la voie orale 

L’antibiotherapie prescrite a l’hopital fait le plus sou- 
vent appel en premiere intention a la voie intraveineuse, 
soit du fait de l’existence de troubles digestifs, soit du fait 
de l’existence de signes de gravite faisant preferer la voie 
d’administration assurant une biodisponibilite de 100 %. 
En dehors de ces situations particulieres, et compte tenu a 
la fois de Fexcellente biodisponibilite de certains antibio- 
tiques administres par voie orale, et du cout toujours 
beaucoup plus eleve des formes injectables par rapport 
aux formes orale s, il convient de prendre en compte les 
elements suivants : 

- d’une fagon generate, les fluoroquinolones disposent 
d’une excellente absorption digestive (de 70 a 100 % de 
la dose administree), qui les rend particulierement adap- 
tes a Fadministration orale ; 

- certains sites infectes sont particulierement exigeants 
concernant les concentrations d’antibiotiques qu’il est 
necessaire d’atteindre (liquide cephalorachidien, vegeta- 
tions d’endocardite, tissu osseux) ; ainsi, aucune menin- 
gite communautaire ne peut etre traitee par une antibio- 
therapie orale, du fait de la necessite de doses elevees de 
P-lactamines ou de glycopeptides ; 16 aucune endocardite 
infectieuse ne peut etre traitee initialement par une anti- 
biotherapie orale ; 17 dans l’os, les fluoroquinolones, les 
lincosamides et la rifampicine ont une excellente penetra- 
tion osseuse, les rendant probablement utilisables d’em- 
blee par voie orale ; les penicillines et les cephalosporines 
ont une penetration osseuse moyenne exigeant le recours 
initial a la voie intraveineuse ; les glycopeptides ne sont 
pas utilisables par voie orale ; les aminosides ont une fai- 
ble penetration osseuse ; 18 

- le relais oral precoce au cours du traitement antibio- 
tique des infections graves a cocci a Gram positif semble 
possible, chez les malades deja ameliores par le traitement 
initial intraveineux, et a condition d’utiliser des molecules 
beneficiant d’une biodisponibilite par voie orale suffisante. 19 
Cette possibility conceme notamment les pneumonies com- 
munautaires, les endocardites a streptocoque non compli- 
quees ou les infections des parties molles. Parmi les nouveaux 
antibiotiques actifs sur les cocci a Gram positif, le linezolide 
(actif aussi sur les souches resistantes aux glycopeptides) 
apparait comme potentiellement tres interessant par voie 
orale compte tenu de son excellente biodisponibilite. 

Certains antibiotiques disposent d’une presentation orale 
et d’une presentation intraveineuse, mais aucun relais ne 
peut etre envisage par voie orale compte tenu de leur mau- 
vaise biodisponibilite : il s’agit de la vancomycine, dont la voie 
orale est reservee au traitement des infections digestives a 
Clostridium difficile, et de la fosfomycine, dont la forme orale 
n’est suffisante que pour traiter les infections urinaires basses 
(traitement des cystites) mais en aucun cas pour le traitement 
des infections systemiques a Staphylococcus aureus. 


Certaines molecules disposent d’une AMM dans des 
indications ou les donnees phaimacologiques ne sont pas 
en faveur de leur utilisation. Par exemple, les recommanda- 
tions officielles (consensus, recommandations de l’Afssaps) 
reconnaissent que les cephalosporines orales de 2 e et 3 e 
generations ne doivent pas etre utilisees en premiere inten- 
tion pour le traitement des pneumonies aigues communau- 
taires a pneumocoque. C’est pourquoi les RCP (resumes 
des caracteristiques du produit) telles qu’ils sont rediges et 
disponibles dans le Dictionnaire Vidal precisent pour les 
nouvelles molecules que leur utilisation doit tenir compte 
des recommandations officielles sur le bon usage des anti- 
biotiques. 


©WlliiS I|fi> s' ;IiV r M>IJ ? 

)• La documentation bacteriologique d'une infection est hautement 
souhaitable, car elle permet de faire le choix le plus adapte. 

Sinon un raisonnement probabiliste est possible en se referant 
aux recommandations actualisees. 

)• L'activite in vitro de I'antibiotique sur une souche bacterienne est 
evaluee par la determination de la concentration minimale 
inhibitrice (CMI). L'objectif est d'obtenir des concentrations 
seriques de I'antibiotique de 10 fois la CMI. 

)• L'administration des antibiotiques est fonction de leur mode 
d'action. L'action des aminosides depend de la dose, ce qui 
justifie une administration unique journaliere de tobramycine ou 
de gentamicine de 7 mg/kg pour les patients de reanimation. 

Des la 1 re administration, des dosages au pic et en residuel 
peuvent etre faits. Une concentration residuelle inferieure ou 
egale a 0,5 mg/L limite I'oto- et la nephrotoxicite (0 a 5 %). 

•) Pour les glycopeptides, l'action de la vancomycine est « temps 
dependante ». Son administration se fait en perfusion continue 
de 15 mg/kg apres une dose de charge de 30 mg/kg. Apres un 
premier dosage a etat d'equilibre, des concentrations de 20 a 
25 mg/L sont satisfaisantes. Un controle hebdomadaire 
est suffisant. 

Pour la teicoplanine, dont la demi-vie est longue, l'administration 
uniquotidienne est satisfaisante. 

•) L'action des p-lactamines est « temps dependante ». Le but est 
de maintenir des concentrations 4 a 6 fois la CMI. La perfusion 
continue est logique mais n'est validee que pour la ceftazidime. 
Une dose de charge est requise. 

•) Le respect de ces regies est important pour les infections graves 
(reanimation) et chez les immunodeprimes. La voie orale est 
utilisable en relais ou d'emblee pour les infections ne mettant 
pas en jeu le pronostic vital, et chez les patients sans trouble 
digestif. 

) Les fluoroquinolones pour les bacteries sensibles sont 
particulierement adaptees a la voie orale. 

) L'antibiotherapie locale par tobramycine est utilisee en aerosol 
dans les infections bronchiques chroniques telle la 
mucoviscidose. 

Pierre Dellamonica 


1559 



LA REVUE DU PRATICIEN / 2003 : 53 


rdpl4 -potel - 1554 24/09/03 15:16 Page 1560 


MIEUX PRESCRIRE LES ANTIBIOTIQUES 


DE LA PHARMACQLQGIE A LA DECISION 


Place des aerosols 

Alors que l’antibiotherapie locale demeure un concept 
discute et peu documents, la place des aerosols d’antibio- 
tiques au cours du traitement de la mucoviscidose s’est 
largement developpee ces dernieres annees. Les travaux 
cliniques realises dans ce domaine sont souvent d’une 
qualite methodologique discu table, mais ils permettent 
neanmoins d’enoncer un certain nombre de realites : 20 

- la muqueuse respiratoire absorbe faiblement les anti- 
biotiques, de sorte que le passage systemique est faible ; 
ainsi les aminosides administres ont une faible nephro- 
ou ototoxicite ; la tolerance de la nebulisation est bonne ; 

- les antibiotiques penetrent massivement dans les 
secretions bronchiques ; 

- les cures d’aerosols permettent une amelioration au 
moins transitoire des fonctions respiratoires, et une dimi- 
nution de la frequence des exacerbations infectieuses et 
des hospitalisations. 

La colimycine est largement utilisee en France comme 
en Europe, mais la tobramycine seule dispose d’une AMM 
et d’une presentation adaptee. 

CONCLUSION 


En pratique generaliste, pour les infections de gravite 
legere, l’essentiel de la reflexion pretherapeutique est done 
d’ordre clinique : affiraier l’infection bacterienne avec un 
degre de certitude raisonnable, en s’aidant eventuellement 
de parametres complementaires biologiques, bacteriolo- 
giques ou radiologiques. La voie d’administration est habi- 
tuellement orale, a des doses correspondant aux recom- 
mandations actualisees. 

Pour les infections les plus graves, un minimum de 
connaissances dans le domaine de la pharaiacologie (phar- 
macodynamie et pharmacocinetique) est indispensable 
pour le bon usage des antibiotiques. La reflexion sur la 
posologie et le meilleur regime therapeutique se situe nean- 
moins en aval de la reflexion clinique (traiter ou ne pas trai- 
ter ?) et bacteriologique (quelle bacterie identifiee ou 
suspectee ?). Les methodes modernes de dosage serique 
des antibiotiques permettent alors d’optimiser les concen- 
trations actives, tout en reduisant les risques de toxicite. ■ 


SUMMARY From PK/PD to antibiotic therapy : 
choice of the antibiotic and optimization of 
therapeutic regimen 

The decision of an antibiotic treatment depends first on clinical and 
bacteriological data. Then PK/PD (pharmacodynamics/ 
pharmacokinetics) of antibiotics must be taken into account in 
order to optimise the dosing regimen, and to reach the targeted 
serum concentrations. The good oral bioavailability of some drugs 
allows the use of the oral route, at the beginning of the treatment, 
or shortly after an initial successful IV administration, even in 
severe infections. 

Rev Prat 2003 ; 53 : 1554-60 


RESUME Antibiotherapie : 

de la pharmacologie a la decision 

La pharmacologie (pharmacocinetique et pharmacodynamie) des 
antibiotigues intervient en aval de la reflexion clinigue et 
bacteriologique pour le traitement des infections bacteriennes. Elle 
justifie ('utilisation des modes d'administration les mieux appropries 
a leur pharmacodynamie, et le monitorage des concentrations dans 
les infections mettant en jeu le pronostic vital, permet le controle 
des concentrations seriques predictives de I'efficacite et de la 
toxicite. Leurs proprietes de biodisponibilite permettent parfois leur 
utilisation par voie orale d'emblee ou secondairement, y compris 
dans les infections graves. 
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